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producir el maximo niimero de dosis, al coste mas bajo posible y
de utilizarlas lo mas rapidamente posible en todo el mundo.

Por todo ello, damos apoyo y hemos firmado la Vaccine Equity
Declaration (https://www.who.int/campaigns/annual-theme/year
-of-health-and-care-workers-2021/vaccine-equity-declaration)
impulsada por la Organizacién Mundial de la Salud. Esta iniciativa
hace un llamamiento a gobiernos, compafiias farmacéuticas, agen-
cias reguladoras y lideres mundiales para que unan esfuerzos para
acelerar la distribucién de vacunas de manera equitativa en todo el
mundo, especialmente entre el personal sanitario. Pedimos a todas
las organizaciones sanitarias (colegios profesionales, sociedades
cientificas, instituciones académicas y de investigacion, etc.), asi

como a los médicos y resto de profesionales de la salud, que
también se adhieran a esta declaracién.

Ante una amenaza sanitaria como la que sufrimos nadie estara
seguro hasta que todos estemos seguros. En esta situacion excep-
cional preservar la salud de todos es el inico objetivo legitimon.

Jaume Padrés Selma

Consell de Col-legis de Metges de Catalunya, Barcelona, Espafia
Correo electrénico: consell@ccmc.cat
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0025-7753/ © 2021 Elsevier Espaiia, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Bradicardia por remdesivir: estudio de dos casos
Bradycardia due to remdesivir: Report of two cases
Sr. Editor:

La actual pandemia de COVID-19 esta suponiendo un reto cien-
tifico y sanitario mundial en la generacién de evidencia de calidad.
Muy pocos tratamientos han demostrado eficacia, aunque se han
postulado numerosas opciones'. Entre las mas utilizadas y aproba-
das en ficha técnica para su uso se encuentra remdesivir, un analogo
de nucleétido que presenta actividad in vitro contra SARS-CoV-2,
inhibiendo la replicacién del ARN. Los datos de los ensayos clinicos
parecen demostrar que los pacientes hospitalizados que requieren
oxigenoterapia de bajo flujo son los que presentan mejores resul-
tados, por lo que estos son los contemplados para su utilizacién
en el documento elaborado por el Ministerio de Sanidad?. El obje-
tivo del tratamiento antivirico con remdesivir es evitar el aumento
de la gravedad de la enfermedad, favorecer la recuperacién clinica
de los pacientes y, de este modo, reducir de manera indirecta la
duracién de la estancia hospitalaria de los pacientes con COVID-19.
Segiin la ficha técnica?, esta indicado en adultos y adolescentes con
neumonia producida por SARS-CoV-2 que requieren oxigeno suple-
mentario. La dosis de remdesivir en pacientes > 12 afios de edad y
que pesen al menos 40 kg es de 200 mg de dosis de carga el primer
dia, y de 100 mg diarios a partir del segundo dia, administrados
mediante perfusién intravenosa. La duracién total del tratamiento
debe ser de al menos 5 dias y de no mas de 10 dias. Los efectos adver-
sos descritos mads frecuentes son: elevacién de las transaminasas,
nauseas, cefaleas y erupcién cutanea’.

Presentamos dos casos de bradicardia sinusal sintomética
secundaria a la administracién de remdesivir en dos pacientes con
neumonia por SARS-CoV-2.

Varén de 47 afios de edad con sobrepeso y ningln antecedente
patolégico, que ingres6 en sala de hospitalizacién por infeccién
por SARS-CoV-2 con neumonia bilateral. Se inicié oxigenoterapia
a 21/min por saturacién de oxigeno del 93%, asi como tratamiento
con dexametasona intravenosa 6 mg/dia, bemiparina 3.500 Ul/dia,
paracetamol 1g/8 h, mas inhaladores. Ante la falta de mejoria, se
decidi6 iniciar remdesivir, manteniéndose la dexametasona. Tras
la tercera dosis de remdesivir destacé la presencia de bradicar-
dia sintomadtica con cuadro presincopal, detectindose bradicardia
sinusal (frecuencia cardiaca 45 latidos/min). Tras suspender la
dexametasona y remdesivir, se iniciaron bolos de metilpredniso-
lonaintravenosa 250 mg/dia durante 3 dias por la posible afectacién
cardiaca por SARS-CoV-2. Puesto que permanecié con bradicar-
dia asintomatica (frecuencia cardiaca 49-50 latidos/min), se colocé
un Holter con resultado de ritmo sinusal. De manera gradual, en

las 72 h siguientes a la retirada se resolvi6 la bradicardia. Tras la
mejoria y estabilizaciéon del paciente, a los 9dias del ingreso fue
dado de alta.

Varén de 74 afios, hipertenso, diagnosticado en mayo de
2020 de un carcinoma epidermoide de pulmén no operable y
tratado con quimio-radioterapia con intencién curativa. A su
ingreso el paciente presentaba insuficiencia respiratoria, diagnos-
ticindose de neumonia moderada por SARS-CoV-2, y se inicié
tratamiento con ceftriaxona 2g/dia, azitromicina 500 mg/dia,
bemiparina 5.000 Ul/dia junto con su medicacién crénica ambu-
latoria (losartdn 50 mg/dia y tamsulosina 0,4 mg/dia). Al no haber
mejoria, se afiadieron 3 bolos de metilprednisolona intravenosa
125 mg/dia y remdesivir a la dosis estandar. Tras la tercera dosis de
remdesivir destacé la presencia de bradicardia sinusal (frecuencia
cardiaca 40 latidos/min), procediéndose a la retirada de remdesivir
y de azitromicina. La bradicardia se resolvié en las siguientes 24 h, y
tras mejoria del paciente, alos 2 dias se procedi6 al alta hospitalaria.

Se ha realizado una btsqueda en Pubmed con los términos
adverse drug reaction y remdesivir, tras la que se identifica la hipo-
tensién secundaria a la infusién como una posible reaccién descrita
en la bibliografia#, asi como la fibrilacién auricular®. Sin embargo,
no se han publicado casos de bradicardia similares a los aqui
expuestos. Remdesivir es un firmaco con escasa experiencia de uso
para el que no se han descrito con detalle el mecanismo de accién
ni el perfil de seguridad.

Tras aplicar el algoritmo de causalidad de Karch y Lasagna modi-
ficado, utilizado por el Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de
Medicamentos de Uso Humano (SEFV-H), se clasificaron ambas
RAM como posibles (4 puntos) y se notificaron mediante tarjeta
amarilla al SEFV-H.

El papel del farmacéutico es fundamental en la seguridad del
paciente, y la notificacién de efectos adversos es un punto clave
de la farmacovigilancia, mas atin en terapias cuyo manejo tiene
experiencia limitada.

Conocer el perfil, tanto de eficacia como de seguridad, de las
terapias empleadas en el tratamiento de la COVID-19 es un reto
mas que recae sobre los profesionales sanitarios, que debemos
mantener siempre una actitud critica y cauta ante la avalancha de
informacion a la que estamos sometidos.
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Refractory juvenile dermatomyositis: Response
to tofacitinib =

Dermatomiositis juvenil refractaria: respuesta al tofacitinib
Dear Editor:

Juvenile dermatomyositis (JDM) is a chronic systemic autoim-
mune disease, mainly manifested as muscle weakness and rash,
which can also be accompanied by calcifications and even invol-
ves lung, heart and other organs. Hence, it is necessary to adopt
timely and effective therapy to stop the progression of the disease
damage. Glucocorticoids and disease modifying anti-rheumatic
drugs (DMARDs) are a main therapy. However, patients with JDM
who are unresponsive to corticosteroids or other immunosup-
pressive medications face poor outcome and suffer from various
sequelae of the disease.!? Therefore, it is important to find new
treatments for refractory JDM. Recently, multiple centers have tried
biologics including rituximab, abatacept, tofacitinib and tocilizu-
mab for refractory dermatomyositis. Though some trials fail to
reach its primary end point, janus-Kinase (JAK) inhibitor tofaciti-
nib for refractory dermatomyositis patients showed an overall good
efficacy.

In JDM, type I interferon participates in the pathophysiological
process by inducing the expression of proinflammatory cytokines.

In addition, STAT3 can be transferred to mitochondria and might
involve inregulating the release of mitochondrial calcium pool. This
is of potential significance to calcification in patients with derma-
tomyositis. Herein, JAK inhibitors may be a meaningful treatment
for JDM with calcification.>* We did like to report a successful case
of treating extensive calcifications in refractory JDM with tofaciti-
nib.

Our patient was a 2.1-year-old child whose clinical manifes-
tation is severe proximal muscle weakness, with the score on
the childhood myositis assessment scale (CMAS) score of 26/52
and Gottron’s papules over his hands’ small and large joints. His
both legs were covered with lumps. The results of laboratory tests
showed the following abnormal values: high lactate dehydroge-
nase (LDH =387 U/L, reference range 155-345 U/L) and erythrocyte
sedimentation rate (ESR=43 mmy/h, reference range 0-15 mm/h).
Antinuclear antibodies were positive with a titer of 1:100. The
myositis-specific autoantibodies screening demonstrated positive
anti-NXP2 and X-ray of thighs demonstrated extensive deep cal-
cium deposits. Biopsy for the subcutaneous mass on the left leg
showed calcified nodules, and biopsy for the muscle showed
inflammatory musculopathy, which are consistent with muscle
damage changes.

According to the Bohan and Peter criteria, the patient was
diagnosed with cutaneous calcinosis with JDM. He started to be
treated with oral prednisolone 2 mg/kg/day, intravenous immu-

Fig. 1. (A) X-ray findings of calcification on the patient’s two legs before being treated with tofacitinib, there were a lot of calcifications on both legs. (B) X-ray findings of
calcification on the patient’s two legs, after 17 months’ treatment with tofacitinib, calcifications regressed. In (A), the white dot image in the figure is calcification as shown

by the red arrow. In (B), the calcification as shown by the red arrow has disappeared.
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